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特別講演要旨
細胞死 (アポ トー シス)のシグナル伝達機構と生体における役割
-7ボ トー シス美行国子カスバ-ゼ8を中心に一











































図1 デスレセプターを介するアポ トー シス誘導シグナル伝達経路の模式図
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せても抗 Fas抗体刺激よるアポ トー シスは観察さ











カスバ-ゼ 8を活性化するアポ トー シスのシグ
ナル伝達経路は､必ずしもデスレセプターを介す
る経路だけではない｡"anoikis"と言われる現象
は､接着性の培養細胞が剥がれたままの状態とな
ると､細胞死が起きる現象である｡この anoikis
にカスパーゼ 8がアダプター分子 FADDと共に関
与することが示されている(5)｡このアポ トー シ
スのシグナル伝達経路は､デスレセプターに非依
存的であり､起因となる分子としてインテグリン
が考えられている｡またさらに､デスレセプター
と FADDの両者に非依存的なカスパーゼ 8活性化
経路も最近見つけられた(6)｡ハンチントン病は､
ハンチンチン蛋白の構造変化が引き金となる神経
変性疾患であり､神経細胞でアポ トー シスが誘発
される｡このアポ トー シス誘導シグナル伝達にカ
スパーゼ 8が関与していることが証明された｡ポ
リグルタミン化したハンチンテン蛋白にHip-1分
子とHippi分子が結合して複合体を形成するが､
その中にカスパーゼ 8が引き込まれ活性化するの
である｡
上述したようにカスパーゼ 8が機能しないと､
例え上流の因子が活性化されたとしても細胞死は
起きない｡生体防御機構として､細胞障害性免疫
細胞がFas/Fasリガンドの系を使って有害となっ
た標的細胞を除去することが知られているが､標
的細胞でカスバ-ゼ 8が活性化しないとこの防御
機構が全く機能しないことになる｡ある種のがん
細胞ではFasが発現しているにも拘わらず､細胞
障害性免疫細胞の刺激に対し抵抗性を示すOこれ
は､カスパーゼ 8が標的細胞内で活性化されない
ためであると考えられた｡それを裏付けるように､
悪性の神経繊維芽細胞腫(neuroblastoma)など数
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種類のがん細胞において､カスバ-ゼ 8の発現抑
制や遺伝子欠損が起きていることが最近明らかと
なった(7)Oこれらのことは､カスバ-ゼ 8がが
ん抑制因子として細胞内で働くことを強く示唆す
る｡
またさらにカスパーゼ8は両生類のアフリカツ
メガエルや魚類のゼブラフィッシュにも存在する｡
我々は､両動物由来のカスバ-ゼ 8壷ヒトの培養
細胞に導入した実験により､両分子がアポ トー シ
ス誘導能を保持していることを確認した｡このこ
とは､カスパーゼ8が種を越えて魚類から晴乳類
まで脊椎動物の間で構造とその機能が保存されて
いることを示す｡興味深いことに､無脊椎動物の
昆虫(ショウジョウバエ)にもカスバ-ゼ 8に相当
する遺伝子(Dredd)が見つかっているが､この遺
伝子産物は細胞死ではなく自然免疫に関与するこ
とが報告されている(8)｡
又､双子の片割れと称しても過言ではないカス
パーゼ 10は､カスバ-ゼ 8と蛋白構造も酷似し
ておりFasや FADDとの複合体形成時にもその中
に含まれ活性化される(9)｡それでは､カスパー
ゼ 10とカスバ-ゼ 8はお互いどのような役割分
担を担っているのだろうか?現段階ではそれに対
する答を見出せないままである｡加えて､ヒトに
は カスバ-ゼ 10とカスバ-ゼ8の両方が存在す
るのに対し,マウスではカスバ-ゼ 8しかないの
がゲノム構造より明らかとなっている｡一方アフ
リカツメガエルでは､カスパーゼ 8とカスバ-ゼ
10の両方が同定されている｡カスパーゼ 10とカ
スパーゼ8の機能の違いを探る前に､このような
種間によってカスパーゼ 10の有無が認められる
ために､本当に カスパーゼ 10は必要なのかとい
うと疑問が生じてくる｡カスパーゼ 10遺伝子に
変異が生じると自己免疫疾患を発症するという報
告があり､カスパーゼ 10の特異的な役割が少な
くともヒトには存在していると思われる｡
今回､我々の研究成果や最近の知見をまとめ合
わせると､カスパーゼ8がFasなどのデスレセプ
ターを介するアポ トー シス誘導に､anoikisに伴
うアポ トー シスに､そして神経変性疾患のハンチ
ントン病で誘発されるアポ トー シスに必要不可欠
であることが判った｡これまでに知られていた生
理学的細胞死や病理学的細胞死の少なくとも一部
は､カスバ-ゼ8が関与していたのである｡しか
し､肱発生におけるカスパーゼ8の役割について
は､直接アポ トー シスと関係あるのか定かでない｡
これまでとは全く別なカスパーゼ8の役割が存在
するのかもしれないo細胞死(アポ トー シス)の研
究は､この 10年間で急速に発展してきた｡その
中でも特にカスバ-ゼと称するプロテアーゼが実
行因子として同定されてからは､アポ トー シスの
シグナル伝達経路が容易に理解できるようになっ
た｡このことにより､これまでお互い関連性があ
ると考えも及ばなかった二つの疾患が､実は l種
類のカスパーゼ分子が冗進的に活性化或いは逆に
失活した場合に現れた症状であることも判ってき
た｡今後は､ストレスに伴うアポ トー シスの作用
機序の解明やアポ トー シスが絡んだ疾患の原因究
明や治療法確立など臨床応用的な研究へと拡がっ
て行くことが期待できる｡また基礎的な研究とし
て､発生の形態形成の際にみられるアポ トー シス
の制御機構の解明も今後残された課題であると思
われる｡
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